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La cancerologie aujourd’hui ; 

de I’espoir a la realite 
de la medecine personnalisee 


P res d’un homme sur deux et d’une fennnne sur trois seront 
atteints d’un cancer. Avec un faux de guerison chez I’adulte 
de pres de 50 %, beaucoup reste a acconnplir. Les approches 
locoregionales ont sensiblennent progresse : epargne chirurgi- 
cale pour un nneilleur resultat fonctionnel et esthetique (technique 
du ganglion sentinelle par exemple), sophistication de la radio- 
therapie (connnne la radiochirurgie de lesions cerebrales), apport 
de la radiologie interventionnelle (radiofrequence permettant de 
detruire localement une lesion par la chaleur)... Les traitennents 
systemiques ont egalement considerablement evolue, passant 
d’ennpiriques a « intelligents » (figure). 

Le developpement d’une molecule de chimiotherapie conven- 
tionnelle (agent cytotoxique) est en regie empirique. Des lignees 
de cellules tumorales sont exposees a I ’agent afin de determiner 
s’il est cytotoxique ; 11 passe ensuite en developpement clinique. 
Apres avoir determine la dose maximale (MTD) a laquelle le pro- 
duit peut etre administre (par les etudes de phase I), des petits 
groupes homogenes de patients sont traites avec une dose 
identique (etude de phase II, par exemple 50 patients atteints 
d’un cancer du pancreas resistants a la chimiotherapie) et, en 
presence de signes d’efficacite, une etude de phase III randomi- 
see (traitement experimental contre traitement standard) sera 
menee. Celle-ci peut conduire a I’AMM du medicament. 

Aujourd’hui, la disponibilite de molecules innovantes, les pro- 
gres de la biologie moleculaire, de la bio-informatique et de I’ima- 
gerie permettent d’envisager une toute nouvelle approche tres 
differente : « la medecine personnalisee ». Les medicaments 
(therapies ciblees) sont generes apres avoir decouvert une ano- 
malie tumorale essentielle (cible) pour le developpement d’une 
cellule cancereuse. Ces cibles sont propres a chaque type 
tumoral (par exemple, les mutations du gene EGFR retrouvees 
dans les cancers bronchiques uniquement) ou presentes sur plu- 
sieurs types de cancer (mutation KRAS presente dans le cancer 
colorectal, bronchique, du pancreas...). Elies interviennent dans 
une voie de signalisation importante de la division ou de la repa- 
ration de I’ADN de la cellule cancereuse. Une etude de phase I 
permet de connaTtre la MTD du produit. Les patients sont alors 
preselectionnes pour les etudes de phase II apres analyse du 
phenotype/genotype tumoral. Seuls les patients dont la tumeur 


presente la cible (« anomalie A » sur la figure) seront traites. 
Ensuite, une etude de phase II est menee dans cette population 
particuliere. Pres de 500 molecules candidates se font concur- 
rence aujourd’hui , ciblant plus de 1 50 nouvelles cibles potentielles. 
Parfois, I ’etude de phase I est « enrichie » par des patients pre- 
sentant cette anomalie et, en cas d’efficacite exceptionnelle, une 
etude de phase III peut etre directement effectuee. L’enjeu est de 
valider au plus vite les hypotheses qui meritent d’etre approfon- 
dies. La recherche therapeutique devient done « recherche appli- 
quee » ou dite « translationnelle » en s’articulant etroitement avec 
la recherche fondamentale afin de limiter le temps separant la 
decouverte en laboratoire de son application pour le malade. 
Chez nos patients, cela se traduit par une amelioration de la qua- 
lity des soins en definissant au mieux les traitements, et pour la 
societe, par une reduction des couts en ne traitant que les 
patients potentiellement repondeurs.* »> 
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AMM, modification des pratiques 


Arret du developpement ou nouvelle etude 
avec question differente 


FIGURE 


Le developpement des anticancereux. 
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